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な薬物動態の変化は重篤な有害事象を招く場合がある｡ TSU-16 ( (Z)-3-[(2,4-dimethylpyrroll5-yl) me-
thylidenylト2-indolinone)は現在開発中の新規血管新生阻害薬である｡血管新生に関わる増殖因子は致
多く知られているが,中でもVEGF (vascularendothelialgrowth factor ;血管内皮増殖因子)は,ほとん
どの癌でその産生が克進しており,腫癌から産生されたvEGFは血管内皮細胞に発現する特異的レセプ
ターであるVEGFレセプター(VEGFR)に結合する｡その後vEGFRは細胞内ドメインのチロシンキナ-













一方cYp2B6およびcYp3A4の発現調節には主にconstitutive an血ostane receptor (CAR)およびpregnane























































TSU-16 ( (Z)-3-[ (2,4-dimethylpyrro1-5-yl) me叫lidenylト2-indolinone)は新規血管新生阻害薬であ







hydrocarbon receptor (AhR)アゴニストの3-methylcholanthrene (3MC)と同程度であること, 4) Ah氏
のsiRNAの導入より,培養ヒト肝細胞におけるTSU-16によるCYPIAlおよびcYpIA2のmRNAレベ
ルの増加作用が減弱すること, 5) TSU-16はマウス肝癌由来Hepalclc7細胞あるいはラット肝臓から調
製したサイトゾルにおいて3MCのAhR-の結合を阻害すること,を明らかにした｡以上の結果より,
TSU-16は典型的なAhRリガンドである3MCに匹敵する強さを有するAhRリガンドとして作用し,ヒ
トCYPIAlおよびCYPIA2遺伝子を転写活性化することで,両酵素を誘導することを示した｡ TSU-16
はヒトにおいてCYPIA2により代謝されることが報告されていることから,ヒトで報告された反復投与
後の血梁中濃度の低下は, TSU-16が自己の代謝酵素であるCYPIA2を, AhRを介して転写レベルで誘
導することが原因となっていること示唆した｡よって,本論文は博士(薬学)の学位論文として合格と
認める｡
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